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4.  RESUMEN 
 
El desarrollo de neoplasias en epitelio glandular del cuello uterino difiere de las 
que se originan en epitelio escamoso, principalmente porque la etiopatogenia si bien en la 
literatura está asociado al virus papiloma humano, a excepción de la cepa 18 se mencionan 
diferentes tipos oncogénicos que serían propios de lesiones glandulares (De la 
FuenteVillarreal, D., 2010) 
 
Hoy en día, exceptuando los adenocarcinomas poco o mal diferenciados, el 
aporte de la citología a la concordancia cito-histológica es bastante. Si bien la conferencia 
Bethesda del año 2001 estableció patrones citológicos para el informe de adenocarcinoma 
in situ endocervical, están las lesiones benignas que pueden presentar células glandulares 
con ciertas alteraciones que varían, pudiendo ser diagnosticadas como negativos, atípicos e 
incluso adenocarcinoma para un ojo inexperto, condiciones que se deben considerar para un 
diagnóstico citológico diferencial de las lesiones glandulares malignas (Alonso de Ruiz, 
Lazcano y Hernández, 2000, p 222). Establecer patrones citomorfológicos para células 
glandulares podría ser de gran ayuda para esta problemática.  
 
Este estudio tiene un carácter retrospectivo en donde se cruzará el informe 
diagnóstico de las biopsias endocervicales de un año, con el diagnóstico de citologías de 
estas mismas pacientes, hasta tres años hacia atrás, teniendo como objetivo reevaluar los 
cambios o alteraciones de las células glandulares que estén presentes en dichos extendidos. 
Observando por ejemplo cambios de aumento de celularidad en patologías benignas como 
pólipos e hiperplasias y poder diferenciarlos de atipias más severas como las que ocurrirían 






5.  INTRODUCCIÓN 
 
La presente Unidad de Investigación, que corresponde al segundo semestre del 
año en curso, se centrará en las lesiones histopatológicas benignas del endocervix para la 
cual se buscaran las alteraciones citomorfológicas en los extendidos de correlación. 
 
En la rutina de la citopatología ginecológica el principal objetivo es evaluar la 
presencia o ausencia de células neoplásicas, pero existen alteraciones glandulares que pasan 
inadvertidas o son confundidas con otras patologías planteando los siguientes diagnósticos 
citológicos diferenciales, como la presencia de pólipos con cambios metaplásicos o 
reactivos, hiperplasias, adenocarcinoma in situ y adenocarcinoma endocervical bien 
diferenciado. 
 
Es por esto que al establecer un patrón citomorfológico de las patologías 
glandulares benignas en los extendidos, se puede disminuir el sobre-diagnóstico o 
subdiagnóstico de éstas. 
 
El procedimiento de estudio será a través de un estudio retrospectivo, de un año 
de biopsias endocervicales y tres años de citologías previas. La información será recabada 
de las bases de datos del laboratorio de anatomía patológica y citología del Complejo 







6.  MARCO TEÓRICO 
 
Histológicamente, el cuello uterino se encuentra revestido por dos epitelios, el 
exocervix que es un epitelio escamoso estratificado no cornificado, y el endocervix que es 
un epitelio cilíndrico simple. Entre ambos epitelios existe la denominada zona de 
transformación o unión escamocolumnar, punto en el que termina el epitelio escamoso y 
empieza el epitelio cilíndrico, región considerada el origen de cambios metaplásicos y o 
neoplásicos. (Ross, M., Pawlina, W., 2008) 
 
La OMS clasifica a las lesiones glandulares pre-malignas del endocérvix en dos 
categorías: displasia glandular, también conocida como hiperplasia atípica y el 
adenocarcinoma in situ (Grases, 2012). En cuanto a la displasia glandular es un término no 
muy aceptado por todos los patólogos y con un significado poco objetivo. Aquellos que la 
admiten la definen como “una atipia glandular no reactiva de menor severidad que la 
observada en el AIS, que implica un moderado grado de incremento en el tamaño nuclear, 
hipercromasia, ausencia de nucléolo prominente, ligera estratificación, y escasas mitosis” 
(Hardisson, 2009). Luego existe el adenocarcinoma microinfiltrante como una lesión que se 
parece al AIS, pero que incluye células individuales, con frecuencia de aspecto escamoso, 
localizadas en el espesor del estroma, una mayor cantidad de glándulas malignas, 
arquitecturalmente complejas, más de las que se esperaría encontrar en el endocérvix 
normal y en el afectado por AIS. 
 
Finalmente la OMS reconoce el adenocarcinoma infiltrante y sus diferentes 
tipos histológicos (Hardisson, 2009) 
 
El desarrollo del carcinoma cervicouterino está íntimamente relacionado con la 
presencia del virus del papiloma humano (VPH), virus de transmisión sexual que pertenece 
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al grupo de virus con tropismo por los epitelios; infectan predominantemente la piel y las 
membranas mucosas, se conocen más de 100 cepas virales divididas en bajo y alto riesgo 4 
oncogénico (Serman,2002). La infección por el virus del papiloma humano es un 
importante problema de salud pública en nuestro país, para lo cual se ha identificado a la 
población con claros factores de riesgo, tales como inicio temprano de vida sexual activa y           
múltiples parejas sexuales. (Castellsagué et al, 2006) 
 
Las cepas virales asociadas a lesiones glandulares son las del grupo 
mucosotrópico 18, 39, 45, 59, 68 (De la fuente Villareal, 2011). Estas últimas sólo se han 
observado exclusivamente en lesiones glandulares, a excepción del 18. Según la literatura 
el modelo carcinogénico del adenocarcinoma sería similar al carcinoma escamoso; en 
donde la infección y la integración del VPH (unión permanente del ADN viral al ADN del 
huésped), desempeñando un rol principal, además se asocian algunos factores de riesgo 
como la exposición hormonal exógena (anticonceptivos hormonales) y la obesidad (Lacey 
et al, 2003). 
 
El Programa Nacional de Cáncer Cervicouterino Chile está orientado a la 
detección de lesiones pre-invasoras e invasoras del cérvix. La base de la detección de éste 
programa es el examen de Papanicolau (PAP), que consiste en una doble toma de muestra, 
exocervical con espátula de Ayre y específicamente para endocervix con tórula o cepillo. El 
grupo de riesgo está focalizado en mujeres de un grupo etario entre 35 y 64 años y con una 
cobertura actual del 60%. El objetivo general es bajar la tasa de mortalidad por este flagelo 
(MINSAL, 2010). 
 
El adenocarcinoma endocervical, presenta una incidencia del 10-20%, en 
comparación a el carcinoma epidermoide que representa el 85% de las lesiones malignas 
del cuello uterino (Cátedra citopatología ginecológica, Muñoz, R., Citopatología Glandular. 
2013). Si bien en los últimos 5 años existe un incremento en el número de casos tanto del 
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adenocarcinoma in situ como el invasor (Bulk,Visser, Rozendaal, Verheijen y Meijer, 
2005), se asume que es por el mejoramiento de la toma de muestra, como por ejemplo el 
uso de cepillo que ha permitido tomar muestras más profundas del canal (Boon, Alons-van 
Kordelaar, Rietveld-Scheffers,1986) y nuevas técnicas de colposcopía, que han logrado 5 
superar las limitantes que antiguamente se tenían para la obtención de estas muestras. 
Además de considerar que las cepas virales aparentemente no son las que se encuentran 
relacionadas al carcinoma epidermoide. 
 
Dentro de las lesiones benignas glandulares más frecuentes están los pólipos 
endocervicales que consisten en un eje fibrovascular central y una cubierta mucosa, la cual 
puede sufrir cambios metaplásicos y en menor frecuencia focos neoplásicos, su tamaño 
varía de milímetros a centímetros, teniendo un pedículo como modo de implantación (De 
La Fuente J, Zapardiel I, Benavides, 2009). Es una de las tumoraciones más frecuentes del 
aparato genital. Es de etiología desconocida, aunque hay factores que se asocian: infección 
crónica, exposición estrogénica y estasis en zona genital. Histológicamente pueden 
distinguirse tres tipos de pólipos; mucoso, fibroso y angiomatoso, siendo este último el 
menos frecuente y el mucoso el de mayor incidencia (Gómez Fernández, J., 2007). 
 
La hiperplasia microglandular, se define como una proliferación circunscrita del 
epitelio cilíndrico con formación de múltiples estructuras tubulares pequeñas (Chuaqui,s.f). 
 
Por otra parte está la metaplasia tubaria, que suele presentarse en mujeres 
mayores de 35 años. El epitelio columnar, es reemplazado por un epitelio cilíndrico ciliado, 
muy parecido al de la trompa uterina, además de presentar células mucosecretoras (Alonso 




La correlación citohistológica como concepto tiene un significado propio en el 
área del diagnóstico citohistológico, de hecho es parte del control de calidad de un 
laboratorio, junto con el seguimiento de las pacientes y la capacitación continua del 
personal que toma e interpreta la muestra. La correlación citohistológica se define como la 
revisión simultanea de los materiales citológico e histológico que se obtuvieron en un breve 




















7.  HIPOTESIS 
Encontrar patrones citomorfológicos en los extendidos de PAP que permitan 
establecer una relación con las distintas patologías endocervicales. 
 
8.  OBJETIVO GENERAL 
Establecer la correlación cito-histológica del diagnóstico histológico de las 
lesiones glandulares cervicouterinas con lo encontrado en las citologías previas 
correspondientes. 
 
     9.    OBJETIVOS ESPECIFICOS 
1. Configurar una tabla de la casuística rescatada de la base de datos conforme a los datos 
de inclusión y exclusión. 
2. Establecer parámetros cuantitativos y cualitativos para la obtención de parámetros 
citomorfológicos. 
3. Aportar información sobre la dificultad citológica de los distintos diagnósticos 










10.  MATERIALES Y MÉTODOS 
10.1 Tipo de Estudio: 
El presente estudio tiene un carácter de cohorte retrospectivo en el cual se 
analizaron muestras de biopsias de endocervix de todo el año 2013, y sus respectivas 
citologías en los años 2013, 2012 y 2011. 
10.2 Lugar de Realización: 
Se llevó a cabo en el servicio de Anatomía Patológica del Complejo Asistencial 
Barros Luco. 
10.3 Criterios de Inclusión y Exclusión: 
Se consideraron como criterios de inclusión: 
- Todas aquellas biopsias que informan sobre una patología glandular, tanto benigna como 
maligna. 
- Todas las citologías que se consideren satisfactorias, vale decir que contengan células 
endocervicales y/o metaplásicas (G8) 
- Todas las citologías cuya fecha sea anterior a la biopsia. 
Se consideraron como criterio de exclusión: 
- Todas aquellas biopsias que no presenten alteraciones en el endocervix. 
- Todos los extendidos citológicos insatisfactorios, es decir que no contengan células 
endocervical y/o metaplásicas (G7) 
- Todos aquellos extendidos citológicos inadecuados: (G1 al G6)  
 
*Códigos empleados para diagnósticos citológicos, de uso nacional entregados por el 





La información se obtuvo desde bases de datos que almacenan información 
tanto de biopsias, como de citología ginecológica. Cabe destacar que en ningún momento 
se tuvo acceso a los antecedentes clínicos de pacientes puesto que se trabajó con 
información codificada. 
10.5 Descripción de la metodología: 
 10.5.1 Confección base de datos 
A partir de los archivos de biopsias de cuello uterino realizadas el año 2013 en 
el servicio de patología del CABL se seleccionaron 912 biopsias de pacientes con alguna 
patología glandular. 
 
Tomando como indicador de identificación, el RUT de las pacientes se cruzó la 
información con los diagnósticos citológicos de mayor relevancia y con fechas anterior a la 
biopsia, considerando como fecha tope PAP tomados en el año 2011. 
 
Como resultado de este cruce (la herramienta utilizada fue EpiINFO 2000) y de 
acuerdo a los criterios de exclusión se logró una correlación final de 414 casos. 
 
Se clasificaron las patologías glandulares en cuatro categorías; endocervicitis 
(Negativo) = 232 casos, pólipo endocervical (Pólipo) = 168, Hiperplasia endocervical 






10.6 Metodología del análisis 
Para la correlación de casos de endocervicitis se estableció solamente en los 
resultados del cruce citohistológico. 
 
Para la correlación de pólipo endocervical y la citología, se realizaron 3 
screening a doble ciego, basados en la tabla 1, y se compararon los resultados del tutor con 
las dos tesistas. Estableciendo la validación de datos de acuerdo al índice Kappa. Se 
entiende por índice kappa el porcentaje de acuerdo entre dos observadores. Se calcula 
sumando los valores de acuerdo entre los observadores y divido en el número de casos 
totales evaluados. Este valor tiene un rango entre 0 (máximo desacuerdo) y 1 (máximo 
acuerdo), es decir, mientras más cercano a 1 la concordancia es mayor. 
 
Para validar y fidelizar la concordancia de observación se calculó el índice 
kappa de cada una de las características celulares (cantidad, descamación, aspecto del 
núcleo y presencia de nucléolo) a un porcentaje de las placas evaluadas.  
 
Se debe tener en cuenta que el análisis de concordancia se realizó entre las 
tesistas y además todos los casos evaluados fueron revisados por el profesor tutor, donde su 
opinión constituía el gold-estándar.  
 
Respecto de los casos de adenocarcinoma se analizaron los conceptos de 






10.7 Análisis de placas: 
Desde los archivos de placas del laboratorio de citología del CABL, se 
obtuvieron las citologías correspondientes a estos 414 casos.  
 
Todas las biopsias informadas como endocervicitis, la mayoría de los casos 
(223) se correlacionaron con alguna patología escamosa, y en 9 casos cuya citología fue 
informada como células atípicas glandulares con caracteres no definidos la biopsia 
endocervical no fue concordante. 
 
Se encontraron 168 biopsias de pólipo endocervical y 9 biopsias informadas 
como hiperplasia endocervical. Con el propósito de encontrar alguna relación entre las 
características de los extendidos citológicos y estas patologías, se creó un indicador de 16 
puntos como máximo, que deberían reunir estas láminas para acercarnos a una probable 
correlación con pólipos endocervicales. 
 
Estos fueron evaluados en 4 aspectos citomorfológicos siguiendo la línea de 
medición de Toki T, Yajima A. (1987) con los siguientes ítems; cantidad de células 
endocervicales, tipo de descamación, aspecto del núcleo y presencia de nucléolo, 
obteniendo como resultado un puntaje que mientras más cerca al máximo (16) el extendido 








TABLA 1: Evaluación citomorfológica 














 11.    RESULTADOS 
 
Se estudiaron 414 biopsias endocervicales informadas durante el año 2013 las 
cuales se separaron en cuatro grupos: negativas, (endocervicitis), pólipos, hiperplasias y 
adenocarcinoma correlacionándolas retrospectivamente con el informe citológico, de PAP 
con algún grado de alteración (tabla 2), donde mayoritariamente las endocervicitis y 
pólipos se correlacionaron con la mayor cantidad de PAP (232 y 168 casos 
respectivamente). 
 




Las biopsias informadas como endocervicitis en su mayoría correspondían a 
estudio de canal de lesiones escamosas informadas en el PAP (223, %), 9 de estas biopsias 
mostraron antecedentes de PAP con atipia glandular no definida, que al efectuar la revisión 
de éstas, se aplicó el conteo de puntaje confeccionada para citologías con biopsia de pólipo. 
La mayoría presentó un núcleo sin características especiales (puntaje 4). 
Además de ser bastantes celulares y presentar algo de superposición (tabla 2.1) 
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TABLA 2.1: Biopsias negativas para patologías glandulares y resultado PAP, 




El grupo de biopsias de pólipo endocervical sumaron un total de 168 casos de 
las cuales 25 (16 %) se correlacionaron con un PAP anterior con algún grado de alteración 
escamosa. 141 (84 %) el PAP anterior resultó ser negativo y dos casos informados como 
atipia glandular (Figura 1). (Tabla 2.2) 
 
Para establecer si en los casos de PAP negativos se puede sospechar de la 
presencia de pólipo endocervical en la paciente, se buscó un patrón citomorfológico en el 
componente endocervical, considerando: cantidad de células, descamación de células, 
aspecto del núcleo y presencia de nucléolo, a lo cual se le asignó puntaje. (Tabla 1) 
 
Con este propósito se consideró los dos PAP con atipia glandular y un total de 
65 negativos del grupo etario entre 30 y 55 años y que cumplían estrictamente con las 
normas de inclusión y exclusión, así como detalles de fondo inflamatorio y calidad de 
fijación para someterlos a la evaluación citomorfológica de puntajes entre observadores. 
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De acuerdo a los conteos efectuados, los puntajes totales se desplegaron entre 
valores de 1 y 14 que según el análisis entre observadores la media estaría en 11, de aquí 
hacia arriba se tendría argumentos para la sospecha de pólipo. 
 
TABLA 2.2: Biopsias con diagnóstico de pólipo endocervical y resultado PAP, 
por rango etario. 
 
 
11.3 Análisis de Concordancia entre observadores 
 
El análisis de concordancia entre observadores para los diferentes indicadores 
(índice Kappa) tuvo un promedio de 0.8 lo que indica la validez del conteo, resultando más 






TABLA 3.1: Análisis de concordancia entre dos observadores con respecto a la cantidad de 




TABLA 3.2: Análisis de concordancia entre dos observadores con respecto tipo de 






TABLA 3.3: Análisis de concordancia entre dos observadores con respecto al aspecto del 
núcleo de las células endocervicales en frotis 
  
 
TABLA 3.4: Análisis de concordancia entre dos observadores con respecto a la presencia 








11.4 Hiperplasias y Adenocarcinomas 
Hubo 9 casos de hiperplasia y 5 casos de adenocarcinoma invasor donde el 
estudio de correlación retrospectivo mostró que en las hiperplasias, 6 casos fueron PAP 
negativos y 3 casos de atipia glandular. Donde la aplicación de la evaluación 
citomorfológica proporcionó indicadores menores de 10. (Tabla 4) 
 
TABLA 4: Biopsias con diagnóstico de hiperplasia y resultado PAP, por rango etario. 
 
 
En los adenocarcinomas de los 5 casos, 3 mostraron características propias de 
una lesión maligna glandular. Los dos restantes informados como negativos, 
correspondieron a un caso de PAP de mujer menopáusica (68 años) con buen índice de 
maduración sin componente de células endocervical y un PAP de mujer de 41 años con 
problemas de fijación y sin componente endocervical, por lo que se estaría en presencia de 
falsos negativos no atribuibles al observador 
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 c           c           d 
Figura 1: a) Extendido de pólipo endocervical, 10X. b) Núcleos normotípicos en pólipo endocervical, 
40X. c) Aumento de celularidad glandular, 10X. d) Superposición de células endocervicales con 
núcleos normales, 40X.   
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c               d 
Figura 3: a) Cumulo de células neoplásicas de adenocarcinoma, 10X. b) Acercamiento para 
observar núcleos con caracteres de malignidad, 40X. c) Extendido de adenocarcinoma 
endocervical, 10X. d) Discariosis y cromatina grumosa de células endocervicales neoplásicas. 
40X.     
 a                 b 
Figura 4: a) extendido atípico glandular que no puede descartar malignidad, 10X. b) 
acercamiento a cumulo de células endocervicales atípicas; presentan anisocariosis, pero en 





























 12.   DISCUSIÓN 
 
La citología cervicouterina ginecológica convencional es el mejor método de 
tamizaje para lesiones escamosas, al contrario de lo que sucede con las lesiones glandulares 
(Sotelo. R., Ibarra, M., 2006). Una de las razones que podría explicar esta diferencia sería la 
localización anatómica del epitelio cilíndrico en el canal endocervical, lo que dificulta la 
toma de muestra y especialmente si no se usa la técnica adecuada. 
 
En el grupo de biopsias negativas (endocervicitis) la presencia de un PAP 
anterior informado como atípico glandular se concentró en mujeres pre-menopáusicas, 
entre 25 y 45 años y que en general al re-screening mostraron gran cantidad de células 
glandulares, con disposición de bicapa o panal, cierto grado de cariopicnosis aunque los 
rangos nucleares para los diferentes observadores fue de apariencia normal, lo que en su 
momento indujo a pensar en una atipia que no corroboró la biopsia. 
 
Para los casos de pólipos endocervicales se plantea la posibilidad de informar 
en la citología la sospecha de este tumor benigno analizando con detalle el componente 
endocervical, del grupo etario entre 30 y 55 años. En general, estos frotis de mujeres 
portadoras de pólipo muestran una celularidad marcada de células glandulares donde lo 
frecuente es la normalidad nuclear y descamación con una superposición en bicapa lo que 
llevó a la creación de un puntaje (entre 11 y 14) que indicaría a la sospecha de la presencia 
de un pólipo endocervical. (Figura 2) 
 
Muchos de los casos de pólipo presentaron bajos puntajes que se debieron 
principalmente a escases de muestra endocervical además de no presentar un patrón de 
descamación de superposición, más bien la imagen típica de panal o empalizada. 
Histológicamente existen 3 tipos de pólipos, dependiendo del componente más abundante 
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21 por el cual se compone; mucoso, fibroso y angiomatoso (Gómez Fernández, J., 2007). 
Existe la posibilidad que estos pólipos con puntajes menores (sumatoria entre 6 y 10) 
presenten un tipo histológico fibroso, donde al momento de la toma de muestra la cantidad 
de células endocervicales que se desprendan sea menor. Se sabe además que la 
histomorfología puede influir en este puntaje, debido a fenómenos de ubicación, 
hialinización o metaplasia que sufren estos pólipos. De hecho en algunas ocasiones, 
especialmente cuando son de tipo angiomatoso los pólipos pueden sangrar fácilmente, para 
evitar esto al momento de la toma de muestra para el PAP se evite pasar por el pólipo, 
dejando sin muestra endocervical la lámina (sumatoria = 1). 
 
En los casos de hiperplasia microglandular endocervical, tal como lo indica la 
literatura son muy pocos los casos por lo que no se pudo establecer un patrón de 
descamación típico. (Figura 3) 
 
Para las biopsias de adenocarcinoma endocervical con PAP anterior como se 
vio en los resultados, la correlación es buena y los casos de falsos negativos (2 casos) no 
son atribuibles al citólogo. 
 
En cuanto a los rangos etarios en que se presenta el adenocarcinoma, los casos 
se presentan en mujeres sobre los 40 años y esto se puede explicar dado que para que el 
adenocarcinoma se desarrolle como entidad tal (Figura 4), es necesario un periodo de 
tiempo bastante largo que varía entre 10 a 13 años, a partir del momento que se infectó con 
el virus. Por el contario, la patología glandular benigna más frecuente que es el pólipo, 








Las patologías glandulares cervicouterinas al presentar una baja incidencia en 
general, no representan un problema de salud pública, a diferencia de las patologías 
escamosas; quizás sea esta una de las razones por las cuales no se profundiza la 
investigación en este campo. 
 
Por otro lado se debe mencionar que el método del Papanicolau presenta 
dificultades mayores en la detección de lesiones glandulares tanto benignas como malignas, 
ya que existen variantes anexas como su localización anatómica, edad, toma de muestra. 
 
Contar con una buena muestra exo y endocervical, permite hacer un buen 
análisis citomorfológico de las células endocervicales y así asociado a datos como edad, 
fecha de ultima regla, aspecto clínico del cuello, podemos hacer una probabilidad 
diagnostica de patologías cervicales tanto benignas como malignas. 
 
En los casos de patología maligna como Adenocarcinoma in situ y 
Adenocarcinoma invasor una buena muestra no representa problema para la interpretación 
del citólogo, porque puede aplicar los caracteres estándares de malignidad para aproximarse 
al informe definitivo. 
 
Para la patología benigna más frecuente del endocervix; el pólipo, con una 
buena muestra endocervical en mujeres pre-menopaúsicas se ha planteado que la aplicación 
de patrones citomorfológicos como la superposición, presencia de nucléolo, cantidad de 
células, permite plantear la probabilidad de informar la presencia de pólipo sin tener que 
recurrir a la clasificación de atipia glandular con características no definidas. El puntaje que 
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23 se acerca a esta probabilidad, está sobre 11 puntos, de acuerdo al conteo planteado para 
los diferentes indicadores. 
 
Será aconsejable que en la práctica diaria los tecnólogos de screening estén 
capacitados para evaluar los indicadores propuestos y de acuerdo a los puntajes obtenidos, 
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15. OTROS ANTECEDENTES 
1. Autorización para la manipulación de datos médicos. 
 
 
 
